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Tradycyjnie, w po∏owie czerwca (11-12 czerwca 2005 r.),
Êrodowisko polskich onkologów mog∏o zapoznaç si´ z naj-
nowszymi doniesieniami przedstawionymi na dorocznej
Konferencji Amerykaƒskiego Towarzystwa Onkologii Kli-
nicznej (ASCO). Amerykaƒska konferencja odbywa∏a si´
w tym roku od 13 do 17 maja w Orlando na Florydzie, my
natomiast, jak co roku, spotkaliÊmy si´ w TrójmieÊcie.
„Spotkanie po ASCO” organizowane jest pod auspicjami
Polskiego Towarzystwa Onkologicznego, Polskiego To-
warzystwa Onkologii Klinicznej i Polskiej Szko∏y Onkolo-
gii, a w tym roku mia∏o ono równie˝ (jako jedno z czte-
rech na Êwiecie) patronat ASCO. Formu∏a Spotkania nie
uleg∏a zmianie, równie˝ wyk∏adowcy byli niemal ci sami,
co w poprzednich latach.
Przedmiotem pierwszego wyk∏adu by∏a, jak poprzed-
nio, biologia molekularna. Prof. C. Szczylik u˝y∏ tym ra-
zem w tytule okreÊlenia „onkologia molekularna”, dajàc
wyraz rosnàcej randze tej dziedziny wiedzy. Przedmio-
tem intensywnych badaƒ sà drobnoczàsteczkowe inhibito-
ry kinaz tyrozynowych. W miar´ zg∏´biania wiedzy o me-
chanizmach ich dzia∏ania, jest coraz wi´cej wàtpliwoÊci,
czy b´dà to leki idealne. Mimo ˝e majà one swoiste dzia-
∏anie, nie zawsze przy∏àczenie inhibitora do danego recep-
tora powoduje wybiórcze hamowanie okreÊlonego szlaku.
Przyczyn tego stanu rzeczy mo˝e byç kilka, niektóre ju˝
poznano. Wiadomo na przyk∏ad, ˝e receptor ma skompli-
kowanà trzeciorz´dowà struktur´, mo˝e on odbieraç sze-
reg informacji od ró˝nych ligandów i pod wp∏ywem jednej
informacji zmieniaç swà konfiguracj´, co wp∏ywa na odpo-
wiedê na kolejne bodêce. Problemem mogà byç tak˝e
mutacje receptorów. Wreszcie w przekazywaniu sygna∏u
mogà uczestniczyç inne, dotychczas nieodkryte substancje.
Podczas tegorocznego kongresu zaprezentowano donie-
sienia dotyczàce surwiwiny (abstr. 547) – bia∏ka, którego
wysoka ekspresja u chorych z wczesnym rakiem piersi
wià˝e si´ z niekorzystnym rokowaniem. Chore te mog∏yby
byç kandydatkami do nowej terapii celowanej (np. anty-
sensowe oligonukleotydy o typie antysurwiwiny). Nowo-
Êcià by∏ równie˝ wielopotencjalny doustny inhibitor kinaz
– AMG 706 (abstr. 3013), a tak˝e tariquidar (XR9576) –
inhibitor glikoproteiny P zwiàzanej ze zjawiskiem oporno-
Êci wielolekowej (abstr. 3093). Przedmiotem badaƒ mole-
kularnych pozostajà równie˝ preparaty o uznanej wartoÊci
terapeutycznej, jak choçby trastuzumab. Lek ten sta∏ si´
istotnym elementem w leczeniu raka piersi, nadal jednak
nie wszystkie chore z nadekspresjà receptora HER2/neu
odnoszà korzyÊç z jego zastosowania. W jednym z donie-
sieƒ (abstr. 500) wykazano, ˝e 2. stopieƒ histologicznego
zró˝nicowania wiàza∏ si´ ze znacznie wy˝szym (w stosun-
ku do stopnia 3.) odsetkiem odpowiedzi na leczenie tra-
stuzumabem. Nie mo˝na te˝ wykluczyç, ˝e odpowiedê na
leczenie zale˝y dodatkowo od innych zjawisk, jak choçby
polimorfizmu receptora. Zró˝nicowanie genetyczne re-
ceptora HER2/neu mo˝e te˝ wp∏ywaç na toksycznoÊç le-
czenia, co sugerowano w jednej z prac (abstr. 501). Ana-
lizujàc genom 57 chorych leczonych trastuzumabem
stwierdzono, ˝e wszystkie 5 przypadków kardiotoksycz-
noÊci w tej grupie dotyczy∏o chorych reprezentujàcych
ten sam, okreÊlony typ allelu. W jednym z doniesieƒ
(abstr. 506) przedstawiono korelacje pomi´dzy profilem
genowym a stopniem histologicznego zró˝nicowania i wy-
nikami leczenia. Przy u˝yciu testu Affymetrix U133A,
stwierdzono, ˝e guzy w stopniu G1 i G3 majà odmienne
profile genowe, natomiast guzy w stopniu G2 stanowià
mieszanin´ profilów genowych, typowych dla G1 lub G3.
Na tej podstawie podzielono guzy w stopniu G2 na 2 gru-
py – G1-podobne i G3-podobne, znacznie ró˝niàce si´
czasem do nawrotu i czasem do wystàpienia przerzutów
odleg∏ych. Coraz wi´cej mówi si´ o komercyjnym zastoso-
waniu testów okreÊlajàcych wra˝liwoÊç na okreÊlone leki,
np. antracykliny, taksoidy (abstr. 543), czy tamoksyfen
(abstr. 510). Szczególne nadzieje wià˝e si´ z testami mi-
kromacierzy, które w przysz∏oÊci mogà zastàpiç badania
immunohistochemiczne (abstr. 546). Zainteresowanie
wzbudzi∏a tak˝e praca polskich autorów (dr M. Litwiniuk
i wsp.) dotyczàca ekspresji receptora estrogenowego alfa
i beta w grupie chorych na dziedzicznego raka piersi
(abstr. 550). WÊród tych chorych receptor estrogenowy
alfa wyst´puje znacznie rzadziej ni˝ w grupie chorych
z rakiem sporadycznym. Autorzy wykazali natomiast, ˝e
w grupie chorych z mutacjà BRCA1 ekspresja receptora
beta jest znacznie cz´stsza ni˝ receptora alfa, co mo˝e
cz´Êciowo t∏umaczyç ochronny efekt tamoksyfenu w od-
niesieniu do wystàpienia raka drugiej piersi u tych
chorych.
Drugi wyk∏ad – prof. M. Krzakowskiego – poÊwi´co-
ny by∏ rakowi p∏uca. Jak co roku, dominowa∏y prace doty-
czàce niedrobnokomórkowego raka p∏uca (NDRP).
Przedmiotem wielu badaƒ pozostaje kwestia chemiote-
rapii uzupe∏niajàcej zabieg operacyjny. Przedstawiono
wyniki badania ANITA (abstr. 7013), w którym oceniono
wartoÊç chemioterapii NP (winorelbina, ciplatyna) w uzu-
pe∏nieniu zabiegu operacyjnego u chorych w stopniu od
IB do IIIA. Po kilkuletniej obserwacji (mediana 70 mies.)
wykazano korzyÊç w odniesieniu do ca∏kowitego czasu
prze˝ycia w grupie chorych w stopniu II i IIIA otrzymujà-
cych chemioterapi´, nie odnotowano natomiast korzyÊci
wÊród chorych w stopniu IB. Poniewa˝ jednak od kilku lat
wyniki badaƒ dotyczàcych tego zagadnienia sà niejedno-
znaczne, a badane grupy sà ró˝norodne pod wzgl´dem
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stopnia klinicznego zaawansowania, potrzebna jest meta-
analiza oceniajàca ca∏y materia∏ i poszczególne subpopu-
lacje chorych. Problemem w tych badaniach pozostaje
te˝ wysoki odsetek chorych odmawiajàcych kontynuacji
leczenia, co nie zawsze wià˝e si´ z jego toksycznoÊcià.
Rola przedoperacyjnej chemioterapii w NDRP nadal nie
jest okreÊlona. Przedstawiono badanie SWOG S9900
(abstr. 7012), w którym oceniono wartoÊç schematu PC
(paklitaksel, karboplatyna) w grupie 354 chorych w stop-
niu od IB do IIIA. Chorych przydzielono losowo do 3 cy-
kli PC przed operacjà lub do wy∏àcznego leczenia opera-
cyjnego. Nie wykazano znamiennych ró˝nic w odniesieniu
do ca∏kowitego czasu prze˝ycia ani czasu do progresji,
natomiast chemioterapia zwiàzana by∏a z wy˝szym odset-
kiem powik∏aƒ i zgonów pooperacyjnych. Konieczne sà
dalsze badania, zw∏aszcza, ˝e poj´cie „operacyjnoÊci” do-
tyczy chorych o bardzo ró˝nym zaawansowaniu choroby.
Szczególny problem stanowià guzy z cechà cN2, ciàgle
uwa˝ane przez wielu autorów za „operacyjne”, pomimo 5-
-letniego prze˝ycia w tej grupie chorych w granicach zale-
dwie 10%. Temu zagadnieniu poÊwi´cono dwa du˝e bada-
nia (INT 0139 – abstr. 7014 i EORTC 08941 – abstr.
7015), w których oceniono wartoÊç leczenia chirurgicz-
nego u chorych na niedrobnokomórkowego raka p∏uca
w stopniu IIIA (N2). W obu badaniach nie wykazano ko-
rzyÊci ze stosowania chirurgii. Stwierdzono tak˝e nieko-
rzystne znaczenie rokownicze wieku, p∏ci m´skiej oraz
utraty masy cia∏a. W leczeniu chorych w IIIB stopniu kli-
nicznego zaawansowania nadal najwi´cej zwolenników
ma skojarzona chemioradioterapia. Jednoczesne stoso-
wanie obu tych metod poprawia wyniki, jest jednak obar-
czone znacznie wi´kszà toksycznoÊcià. W badaniu SWOG
S9504 (abstr. 7059) zastosowano skojarzenie chemiotera-
pii PE (cisplatyna, etopozyd) z jednoczasowym konwen-
cjonalnym napromienianiem, a nast´pnie konsolidacj´
docetakselem. Uzyskano wy˝szy odsetek d∏ugoletnich
prze˝yç w porównaniu do kontrolnej grupy historycznej
(z badania SWOG S9019) oraz w stosunku do innych do-
niesieƒ. Znaczenie chemioterapii w rozsianym NDRP na-
dal pozostaje przedmiotem badaƒ. Wprawdzie metaana-
liza z 1995 roku wykaza∏a korzyÊç ze stosowania chemio-
terapii, jednak nadal nie okreÊlono optymalnego
schematu leczenia. Uwa˝a si´, ˝e ró˝ne schematy dwule-
kowe oparte o pochodne platyny majà w pierwszorazo-
wym leczeniu porównywalnà wartoÊç. Trwajà badania nad
schematami bez pochodnych platyny, np. z u˝yciem pakli-
takselu i gemcytabiny (abstr 7000, 7025). Z drugiej strony
˝adne z dotychczasowych badaƒ randomizowanych nie
wykaza∏o korzyÊci ze stosowania schematu bez pochod-
nych platyny w odniesieniu do podstawowych wskaêni-
ków prze˝ycia. Byç mo˝e schematy te stanowià alternaty-
w´ wy∏àcznie dla okreÊlonych grup chorych, z przeciw-
wskazaniami do pochodnych platyny. Przedstawiono tak˝e
wyniki badania III fazy porównujàce doustny topotekan
z do˝ylnym docetakselem w II rzucie leczenia (abstr. 7017
– kolejne doniesienie z polskimi nazwiskami – pierwszy
autor dr R. Ramlau). Wyniki leczenia w obu grupach by∏y
porównywalne. Przedstawiono 2 badania – SPIRIT
I i SPIRIT II (abstr. 7001 i 7024), oceniajàce wartoÊç be-
xarotenu (Targretin) – nowego selektywnego aktywatora
receptora RXR, który uczestniczy w procesach ró˝nicowa-
nia komórek oraz hamowania ich wzrostu. Nie wykazano
korzyÊci z zastosowania tego leku w odniesieniu do ca∏ej
grupy chorych, jednak uzyskano znamienne wyd∏u˝enie
czasu prze˝ycia w podgrupie chorych, u których w czasie
stosowania leku dosz∏o do hypertrójglicerydemii. Ta cieka-
wa obserwacja b´dzie przedmiotem dalszych analiz. Pre-
zentacja badaƒ randomizowanych, które przynios∏y ne-
gatywny wynik, jest podczas sesji ustnych du˝ych kongre-
sów nadal rzadkoÊcià, dlatego warto zapami´taç to
doniesienie (pierwszy autor prof. J. Jassem). WÊród tera-
pii celowanych warto wspomnieç o randomizowanym ba-
daniu z zastosowaniem bewacizumabu w skojarzeniu
z chemioterapià PC (paklitaksel, karboplatyna – abstr. 4).
Wykazano w nim wyd∏u˝enie mediany czasu prze˝ycia
pod wp∏ywem skojarzonego leczenia w porównaniu do
wy∏àcznej chemioterapii, jednak ró˝nica wynios∏a jedy-
nie 2 mies., a równoczeÊnie leczeniu skojarzonemu to-
warzyszy∏ wy˝szy odsetek powik∏aƒ krwotocznych. Bor-
tezomib – inhibitor proteasomu – jest znany od niedawna
jako lek kolejnego rzutu u chorych na szpiczaka. W ostat-
nich latach trwajà równie˝ badania nad ustaleniem roli te-
go preparatu w leczeniu guzów litych, w tym równie˝
NDRP. Przedstawiono badanie (abstr. 7034), w którym
wykazano korzyÊç z po∏àczenia bortezomibu z docetakse-
lem w leczeniu chorych z niepowodzeniem po uprzed-
niej chemioterapii. Wyniki te sà jednak bardzo wczesne,
w badaniu nie osiàgni´to mediany czasu prze˝ycia. W le-
czeniu drobnomórkowego raka p∏uca (DRP) nie odnoto-
wano post´pu. Prezentowane badania (abstr. 7004, 7046)
pozwalajà sàdziç, ˝e nowà alternatywà mogà byç sche-
maty z wykorzystaniem inhibitorów topoizomerazy. Po-
dobnie jak w ubieg∏ym roku wzgl´dnie du˝o prac dotyczy-
∏o mi´dzyb∏oniaka op∏ucnej. Zwi´kszona ekspozycja
populacji na azbest w drugiej po∏owie XX wieku spowo-
dowa∏a wzrost zachorowalnoÊci na ten nowotwór. Obecnie
nie ma skutecznych metod leczenia systemowego, a do-
szcz´tne leczenie operacyjne mo˝liwe jest rzadko. Tylko
w 20% przypadków nowotwór rozpoznawany jest w fa-
zie wczesnej, a mediana czasu prze˝ycia wynosi ok. 1,5 ro-
ku. Kontynuowane sà badania z zastosowaniem peme-
treksedu. Na uwag´ zas∏uguje tak˝e doniesienie dotyczà-
ce zastosowania bewacizumabu w leczeniu tego
nowotworu (abstr. 7019). Wyniki te majà jednak charak-
ter wst´pny; na razie nie podano prze˝yç, obserwowano
jednak wy˝szy odsetek typowych dla bewacizumabu powi-
k∏aƒ krwotocznych i nadciÊnienia.
Kolejny wyk∏ad – dr B. Utrackiej – dotyczy∏ nowo-
tworów narzàdu rodnego, w tym – przede wszystkim raka
jajnika. Po raz kolejny podkreÊlono ogromnà rol´ opty-
malnego post´powania chirurgicznego, które ma najwi´k-
szy wp∏yw na wyd∏u˝enie czasu do progresji (abstr. 5003).
KorzyÊç z usuni´cia oko∏oaortalnych i biodrowych w´-
z∏ów ch∏onnych wydajà si´ odnosiç tylko te chore, u któ-
rych przeprowadzono maksymalnà cytoredukcj´. W jed-
nym z badaƒ (abstr. 5005) wykazano, ˝e to w∏aÊnie obj´-
toÊç guza rezydualnego, a nie szereg analizowanych
markerów molekularnych (P53, BCL2, P21, Mib-1, c-Erb
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B2, ploidia DNA, frakcja komórek w fazie S czy indeks
mitotyczny), mia∏a wp∏yw na czas prze˝ycia. Równie˝ w le-
czeniu chirurgicznym nawrotu najwi´kszà korzyÊç odnoszà
chore, u których pierwszy zabieg wykonano w sposób
optymalny (abstr. 5004). W leczeniu systemowym nadal
standardem pozostaje skojarzenie paklitakselu i pochod-
nej platyny, poniewa˝ jednak efekty tego leczenia nie sà
zadowalajàce, toczy si´ szereg badaƒ w celu jego opty-
malizacji. W tym roku przedstawiono m.in. wyniki badania
II fazy, oceniajàce efekty zastosowania nowej pochodnej
paklitakselu – paclitaxel poliglumex (PPX – XYOTAX).
Jest to preparat rozpuszczalny w wodzie, mo˝e byç poda-
wany w czasie 10 min, nie zawiera kremoforu, a wi´c nie
wymaga stosowania premedykacji. W leczeniu I linii zasto-
sowanym u 82 chorych w III i IV stopniu (po uprzedniej
standardowej operacji cytoredukcyjnej) uzyskano 95%
odpowiedzi mierzonych st´˝eniem Ca125 (abstr. 5012).
Zaletà tej formy leczenia jest tak˝e jego wzgl´dnie ma∏a
neurotoksycznoÊç. Nie zaobserwowano korzyÊci ze sto-
sowania schematów trójlekowych (z gemcytabinà –
abstr. 5016), wysokodawkowych (abstr. 5006) czy konsoli-
dacji leczenia topotekanem po 6 cyklach chemioterapii
PC (abstr. 5007). Trwajà tak˝e badania nad zastosowa-
niem terapii celowanej w raku jajnika. W 80% przypad-
ków rozsianego raka jajnika (zw∏aszcza przy obecnoÊci
wodobrzusza) stwierdza si´ nadekspresj´ VEGF, co sk∏a-
nia do badaƒ z udzia∏em bewacizumabu. W sesji poÊwi´-
conej chemioterapii dootrzewnowej stwierdzono, ˝e me-
toda ta mo˝e przynosiç wyraênà korzyÊç (z wyd∏u˝eniem
prze˝ycia w∏àcznie) tylko u chorych z ma∏à masà guza.
Jest to metoda kosztowna i trudna w zastosowaniu (powi-
k∏ania zapalne, perforacje, niedro˝noÊç cewnika), a za-
tem powinna byç stosowana tylko u staranie dobranych
chorych. Nadal brak jednomyÊlnoÊci w kwestii leczenia
nawrotów. W ciàgu ostatnich lat pojawi∏o si´ kilka ba-
daƒ, ale ich wyniki by∏y niejednoznaczne. Badacze z Wiel-
kiej Brytanii przeprowadzili prospektywne badanie rando-
mizowane porównujàce prze˝ycia chorych poddanych
chemioterapii wybranej na podstawie testu wra˝liwoÊci
lub w oparciu o doÊwiadczenie lekarza. Uzyskano wy˝-
szy odsetek odpowiedzi w pierwszej grupie, jednak nie
stwierdzono ró˝nic w ca∏kowitym czasie prze˝ycia.
Doniesienia dotyczàce czerniaka i mi´saków tkanek
mi´kkich (MTM) przedstawi∏ doc. W. Ruka. Nadal brak
post´pu w systemowym leczeniu czerniaka. Trwajà nato-
miast badania nad doskonaleniem leczenia chirurgiczne-
go. Stan w´z∏ów ch∏onnych jest najwa˝niejszym czynni-
kiem rokowniczym w czerniaku skóry, a biopsja w´z∏a
wartowniczego pozwala na wykonanie odpowiednio wcze-
Ênie usuni´cia regionalnych w´z∏ów ch∏onnych. W jed-
nym z cytowanych badaƒ (abstr. 7500) prze˝ycia chorych
w I stopniu klinicznego zaawansowania, u których wyko-
nano biopsj´ w´z∏a wartowniczego i nast´pnie selektywne
usuni´cie w´z∏ów ch∏onnych by∏y znamiennie lepsze w po-
równaniu do chorych, u których wykonano usuni´cie w´-
z∏ów ch∏onnych dopiero po ujawnieniu si´ przerzutów do
tych w´z∏ów. Autorzy rekomendujà biopsj´ w´z∏a war-
towniczego jako standardowe post´powanie w leczeniu
wczesnych postaci czerniaka skóry. Kolejna polska praca
– autorstwa zespo∏u doc. Ruki (abstr. 7502) dotyczy∏a
kontrowersyjnej kwestii przerzutów in-transit. Sà to prze-
rzuty obserwowane pomi´dzy bliznà po usuni´ciu ogniska
pierwotnego a najbli˝szym sp∏ywem ch∏onki. Niektórzy
badacze uwa˝ajà, ˝e biopsja w´z∏a wartowniczego zwi´k-
sza odsetek tych przerzutów, co t∏umaczone jest zjawi-
skiem limfostazy. Zespó∏ doc. Ruki potwierdzi∏ t´ obser-
wacj´, wykazujàc równoczeÊnie, ˝e nawroty po wykonaniu
biopsji w´z∏a wartowniczego majà korzystniejszy prze-
bieg, ni˝ u pozosta∏ych chorych.
MTM sà nowotworami o du˝ej ró˝norodnoÊci
w aspekcie biologicznym i klinicznym. Brak jest jednak
prac odnoszàcych si´ do poszczególnych typów MTM.
Nadal trwajà intensywne badania nad stosowaniem imati-
nibu. Obecnie sugeruje si´, ˝e nie nale˝y przerywaç lecze-
nia tym preparatem, nawet po usuni´ciu zmian resztko-
wych (abstr. 9038, 9037 – kolejna polska praca – pierwszy
autor – dr Rutkowski). W innej pracy dotyczàcej zastoso-
wania imatinibu w leczeniu struniaka (abstr. 9012), uzy-
skano korzyÊç klinicznà (regresj´ lub stabilizacj´) u 61%
chorych.
Kolejny wyk∏ad – dotyczàcy raka piersi – przedstawi∏
prof. J. Jassem. Wyk∏ad zosta∏ podzielony tematycznie
na 3 cz´Êci – pierwsza dotyczy∏a trastuzumabu, druga – ro-
li inhibitorów aromatazy w leczeniu uzupe∏niajàcym raka
piersi i trzecia – taksoidów. WÊród doniesieƒ dotyczà-
cych zastosowania trastuzumabu najwi´kszym wydarze-
niem kongresu okaza∏y si´ prace przedstawione w spe-
cjalnej sesji „Late breaking”. W pierwszym doniesieniu
przedstawiono wspólnà analiz´ danych pochodzàcych
z wczeÊniej publikowanych badaƒ – NSABP-B31
i NCCTG-N9831. Ocenie poddano ∏àcznie 3351 chorych
z wczesnym rakiem piersi, poddanych amputacji lub lecze-
niu oszcz´dzajàcemu, u których stwierdzono przerzuty
do pachowych w´z∏ów ch∏onnych. Chore te otrzyma∏y le-
czenie uzupe∏niajàce z udzia∏em doksorubicyny i pakli-
takselu (w ró˝nym skojarzeniu) z dodatkiem lub bez do-
datku trastuzumabu. W grupie chorych otrzymujàcych
trastuzumab uzyskano zmniejszenie wzgl´dnego ryzyka
nawrotu o 52% (HR=0,48), jednoczeÊnie obserwowano
jednak zwi´kszony odsetek powik∏aƒ kardiologicznych
(4,1% niewydolnoÊci lewokomorowej w grupie leczonej
trastuzumabem w porówaniu do 0,7% w grupie bez tra-
stuzumabu). Ogromne zainteresowanie towarzyszy∏o rów-
nie˝ prezentacji pierwszych wyników ogólnoÊwiatowego
badania HERA. Po 2,5-rocznej obserwacji stwierdzono
zmniejszenie wzgl´dnego ryzyka wystàpienia nawrotu
o 46% (HR=0,54). Wyniki te sà bardzo obiecujàce, trze-
ba jednak pami´taç, ˝e czas obserwacji chorych we wszyst-
kich trzech badaniach jest jeszcze wzgl´dnie krótki. Tra-
stuzumab mo˝e znaczàco poprawiç skutecznoÊç leczenia
uzupe∏niajàcego u chorych z nadekspresjà receptora
HER-2, nie mo˝na jednak zapominaç o bardzo wysokich
kosztach tego leku. W innej sesji przedstawiono najnow-
sze wyniki badania BIG 1-98 (abstr. 511), w którym po-
równano skutecznoÊç zastosowania letrozolu i tamoksyfe-
nu w uzupe∏niajàcym leczeniu raka piersi. Na grupie po-
nad 8 tysi´cy chorych wykazano, ˝e zastosowanie letrozolu
zmniejsza wyraênie wzgl´dne ryzyko nawrotu, przy czym
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ró˝nica bezwzgl´dna po 5 latach wynosi jedynie 2,6%.
Obserwuje si´ tak˝e odmienny profil toksycznoÊci obu
preparatów – w grupie chorych leczonych letrozolem wy-
kazano wy˝szy odsetek z∏amaƒ koÊci, a tak˝e powik∏aƒ
kardiologicznych (choroby niedokrwiennej serca).
W ostatnich latach opublikowano wyniki kilku du˝ych
badaƒ randomizowanych (ATAC, MI17, IES) oceniajà-
cych wartoÊç nowych leków hormonalnych w uzupe∏niajà-
cym leczeniu raka piersi. Ich wyniki sà podobne (równie˝
w odniesieniu do profilu toksycznoÊci) – zastosowanie
zarówno letrozolu, anastrozolu jak i exemastanu pozwala
na wyd∏u˝enie czasu do nawrotu, ale – jak dotàd – nie
wyd∏u˝a ca∏kowitego prze˝ycia. Obecnie standardem uzu-
pe∏niajàcej hormonoterapii (zarówno w Polsce, jak i w in-
nych krajach europejskich) pozostaje tamoksyfen, na-
tomiast nowe leki stanowià wartoÊciowà alternatyw´
u chorych z przeciwwskazaniami do tamoksyfenu (wcze-
Êniejsze incydenty lub wywiad rodzinny w kierunku powi-
k∏aƒ zakrzepowo-zatorowych czy dziedziczne mutacje
czynnika V). Byç mo˝e jednak w niedalekiej przysz∏oÊci
mo˝liwe stanie si´ oznaczanie parametrów molekular-
nych pozwalajàcych przewidzieç ryzyko nawrotu w prze-
biegu stosowania tamoksyfenu, co spowoduje zmian´
obecnego standardu (abstr. 505, 509, 510). Nadal kon-
trowersyjna jest rola taksoidów w uzupe∏niajàcym leczeniu
raka piersi. Podczas tegorocznego kongresu przedstawio-
no wyniki dwu kolejnych badaƒ, z których jedno, porów-
nujàce 4 cykle doksorubicyny i cyklofosfamidu z 4 cyklami
doksorubicyny i docetakselu, okaza∏o si´ negatywne
(abstr. 512), a inne, porównujàce 4 cykle doksorubicyny
i 4 cykle CMF ze schematem obejmujàcym 4 cykle dokso-
rubicyny z paklitakselem i 4 cykle CMF, wykaza∏o wyd∏u-
˝enie czasu do nawrotu pod wp∏ywem paklitakselu
(abstr. 513).
Tematem drugiego wyk∏adu prof. C. Szczylika by∏
rak nerki. Najciekawsze prace odnoszàce si´ do leczenia
systemowego dotyczy∏y sorafenibu (BAY-43-9006). Jest
to nowy inhibitor kinaz, który hamuje proliferacj´ i angio-
genez´ poprzez obni˝enie poziomu kinazy Raf oraz po-
przez dzia∏anie na receptory kinaz tyrozynowych VEGFR-
-2 i PDGFR-beta. Lek ten jest dobrze tolerowany, znaczà-
co zmniejsza ukrwienie guza i przep∏yw naczyniowy
(ocenione w badaniu MRI z dynamicznym zastosowa-
niem kontrastu) i daje popraw´ parametrów czasu prze˝y-
cia (abstr. 3005 – w odniesieniu do DFS i abstr. 4510 –
w odniesieniu do PFS).
Doniesienia na temat nowotworów przewodu po-
karmowego przedstawi∏a, jak co roku, dr M. We∏nicka-
-JaÊkiewicz. W leczeniu uzupe∏niajàcym uwag´ zwróci∏y
trzy badania – PETACC3 (abstr. 8, dodanie irinotekanu
do 5 fluorouracylu i leukoworyny u chorych w stopniu III),
NSABP C-07 (abstr. 3500, cotygodniowe podawanie oksa-
liplatyny i 5 fluorouracylu i leukoworyny u chorych w stop-
niu II i III – schematu FLOX) oraz MOSAIC (abstr.
3501; dodanie oksaliplatyny do 5 fluorouracylu i leukowo-
ryny u chorych w stopniu II i III). We wszystkich tych ba-
daniach dodanie nowych leków zwiàzane by∏o z wyd∏u˝e-
niem czasu do nawrotu choroby (w badaniu PETACC3
by∏o ono nieznamienne; znamiennoÊç uzyskano dopiero
po manipulacji polegajàcej na wy∏àczeniu wtórnych nowo-
tworów z ogólnej iloÊci niepowodzeƒ). JednoczeÊnie jed-
nak dodanie nowych leków powoduje zmian´ profilu tok-
sycznoÊci (w badaniach z oksaliplatynà wzrost ryzyka
powik∏aƒ neurotoksycznych, natomiast w badaniu z iri-
notekanem wysoki odsetek neutropenii i biegunek). War-
to dodaç, ˝e wyniki badaƒ NSABP C-07 i MOSAIC sà
porównywalne, natomiast schemat FLOX jest taƒszy. Na-
dal nierozwiàzana pozostaje kwestia leczenia uzupe∏niajà-
cego chorych w stopniu II, bowiem brak jest badaƒ doty-
czàcych wy∏àcznie chorych w tym stopniu i obecnie le-
czenie uzupe∏niajàce w tej grupie nie jest zalecane.
W Europie dopuszcza si´ jedynie leczenie chorych w stop-
niu II z niekorzystnymi czynnikami rokownicznymi. Byç
mo˝e ocena profilu genowego pozwoli w przysz∏oÊci lepiej
wyodr´bniç grupy chorych, którzy mogà odnieÊç korzyÊç
z tego leczenia.
Dr R. Zaucha przedstawi∏a post´py w leczeniu wspo-
magajàcym. KorzyÊç ze stosowania bifosfonianów nie bu-
dzi dziÊ kontrowersji, trwajà jednak badania oceniajàce
wartoÊç tych leków w profilaktyce osteopenii wywo∏anej
leczeniem nowotworowym. Stwierdzono, ˝e nawet pulsy
deksametasonu podawane jako element chemioterapii
co 3-4 tygodnie, mogà wp∏ywaç na obni˝enie g´stoÊci ma-
sy kostnej (BMD). Podanie pojedynczej dawki zoledronia-
nu w ciàgu roku mo˝e powodowaç d∏ugotrwa∏y efekt
w postaci wzrostu BMD i zmniejszenie nasilenia oste-
openii (abstr. 8023). Przedmiotem badaƒ III fazy sà nowe
leki przeciwymiotne – antagoniÊci receptora NK1 (aprepi-
tant), które mogà okazaç si´ lepsze w kontrolowaniu
wczesnych i opóênionych wymiotów po chemioterapii za-
wierajàcej cisplatyn´ (abstr. 8007). Ciekawa praca dotyczy-
∏a zespo∏u przewlek∏ego przem´czenia i zaburzeƒ funkcji
OUN (zaburzenia pami´ci i snu, okreÊlane mianem che-
mobrain) wyst´pujàcych u chorych po chemioterapii
(abstr. 8000). Z badania wy∏àczono chorych z niedokrwi-
stoÊcià. W leczeniu tego zespo∏u zastosowano deksme-
tylfenidat (d-MPH, Focalin) i w ocenie przeprowadzonej
na podstawie kwestionariusza FACIT-F uzyskano znacznà
popraw´ w porównaniu do placebo, przy dobrej tolerancji
badanego preparatu.
Prace dotyczàce ch∏oniaków i ziarnicy przedstawi∏
dr R. Dziadziuszko. Przejawem post´pu w leczeniu ziarni-
cy sà wieloletnie prze˝ycia chorych, pojawia si´ jednak
problem póênych powik∏aƒ po przebytym leczeniu. Pod-
czas kongresu przedstawiono kilka badaƒ analizujàcych
mo˝liwoÊç obni˝enia intensywnoÊci leczenia skojarzonego
chorych z wczesnà postacià ziarnicy (abstr. 6505 i 6506).
Choç obserwacje chorych sà jeszcze doÊç krótkie, wydaje
si´, ˝e zmniejszenie dawki radioterapii z 36 do 20 Gy nie
pogarsza wyników leczenia, podczas gdy ca∏kowita rezy-
gnacja z radioterapii po typowym leczeniu systemowym
wyraênie zwi´ksza ryzyko nawrotu u chorych w I i II stop-
niu zaawansowania. Obecnie toczy si´ równie˝ badanie,
w którym chorzy otrzymujà chemioterapi´ wg schematu
ABVD w ró˝nych modyfikacjach, z wy∏àczeniem poszcze-
gólnych sk∏adowych tego schematu. Celem badania jest
w∏aÊnie ocena póênych powik∏aƒ, na wyniki trzeba jed-
nak poczekaç jeszcze wiele lat. Istotny problem kliniczny
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stanowià niezmiennie nawroty ziarnicy. W jednym z badaƒ
(abstr. 6508) podj´to prób´ oceny efektów konwencjo-
nalnej chemioterapii w porównaniu do chemioterapii
wysokodawkowej po∏àczonej z autologicznym przeszcze-
pieniem komórek macierzystych. Nie wykazano ró˝nic
w zakresie ca∏kowitego czasu prze˝ycia, natomiast w pod-
grupie chorych z pierwszym nawrotem zastosowanie wyso-
kich dawek cytostatyków w po∏àczeniu z przeszczepem
zwiàzane by∏o z d∏u˝szym, 2-letnim okresem wolnym od
niepowodzenia. Dominujàcym tematem sesji „ch∏onia-
kowych” by∏o zastosowanie rituksimabu w leczeniu ch∏o-
niaków grudkowych. Stwierdzono, ˝e dodanie rituksima-
bu do standardowej chemioterapii (CVP) poprawia wyni-
ki leczenia tych nowotworów, niezale˝nie od wyjÊciowych
czynników rokowniczych (ustalanych wg wskaêników
FLIPI). Wst´pne wyniki wskazujà na wyraêne wyd∏u˝enie
czasu do progresji u wczeÊniej nie leczonych chorych, bez
wp∏ywu na ca∏kowity czas prze˝ycia (abstr. 6525). Po-
twierdzono tak˝e korzyÊç ze stosowania tego leku w che-
mioopornych lub nawrotowych ch∏oniakach grudkowych
oraz ch∏oniakach z komórek p∏aszcza (abstr. 6527).
Zagadnieniom urologicznym poÊwi´cony by∏ drugi
wyk∏ad dr R. Zauchy. Ciekawym i niewyjaÊnionym do
koƒca zagadnieniem pozostaje naturalny przebieg raka
gruczo∏u krokowego. W opinii niektórych autorów we
wczesnych stadiach podejmowanie agresywnego leczenia
natychmiast po rozpoznaniu nie zawsze jest konieczne.
Byç mo˝e dla wielu chorych metoda wyczekiwania
(watchtful waiting) i podj´cie leczenia w momencie wy-
raênej progresji jest korzystne, zw∏aszcza uwzgl´dniajàc
niepo˝àdane objawy leczenia. W retrospektywnym amery-
kaƒskim badaniu przeanalizowano losy prawie 2,5 tys.
chorych na raka gruczo∏u krokowego i podj´to prób´
okreÊlenia czynników, które mogà u∏atwiç podj´cie de-
cyzji o leczeniu (abstr. 4512). Na podstawie kilkuletniej
obserwacji (mediana 89 mies.) stwierdzono, ˝e u chorych
m∏odszych (poni˝ej 60 r.˝.), z szybkim czasem podwojenia
PSA (wyjÊciowe st´˝enie powy˝ej 20 ng/ml i podwojenie
w czasie poni˝ej 6 mies.) wyst´puje du˝e ryzyko szybkiej
progresji i chorzy tacy powinni byç operowani ju˝ po roz-
poznaniu choroby. Z kolei w grupie chorych powy˝ej
60 r.˝. z niskim wyjÊciowym st´˝eniem PSA (poni˝ej
5 ng/ml) i d∏ugim czasem podwojenia (powy˝ej 18 mies.),
taktyka wyczekiwania mo˝e byç wystarczajàca. Podejmo-
wane sà próby zastosowania immunoterapii u chorych na
raka gruczo∏u krokowego (abstr. 4500, 4501, 4518), jednak
wyniki badaƒ sà bardzo wczesne i nie upowa˝niajà do wy-
ciàgania wniosków. W leczeniu zarodkowych guzów jà-
der du˝ym problemem pozostajà chorzy z nawrotem lub
brakiem ca∏kowitej remisji po pierwszorazym leczeniu.
Wydaje si´, ˝e szansà dla nich mo˝e byç agresywna che-
mioterapia (schemat TICE – paklitaksel, ifosfamid, karbo-
platyna, etopozyd) z autologicznym przeszczepem komó-
rek macierzystych szpiku (abstr. 4503). W leczeniu za-
awansowanego raka p´cherza moczowego prowadzone
sà próby leczenia trastuzumabem (u ponad 50% chorych
stwierdza si´ nadeksprej´ receptora HER2/neu, abstr.
4507).
Ostatni wyk∏ad – dotyczàcy nowotworów g∏owy i szyi
– przedstawi∏a dr M. Ruciƒska. Wiele miejsca poÊwi´cono
terapii celowanej. Przedstawiono m.in. kilka badaƒ do-
tyczàcych skojarzenia cetuksymabu z chemioterapià w na-
wrotach lub przerzutach odleg∏ych oraz z radioterapià
w miejscowo zaawansowanych stadiach nowotworów g∏o-
wy i szyi (abstr. 5505, 5529, 5533). Lek ten wydaje si´
szczególnie wartoÊciowy u chorych opornych na cisplaty-
n´. Byç mo˝e poprawia on efekty radioterapii i zwi´ksza
mo˝liwoÊç zachowania narzàdu, nie zwi´kszajàc przy tym
ryzyka powik∏aƒ ani nie obni˝ajàc jakoÊci ˝ycia. Rola
drobnoczàsteczkowych inhibitorów kinaz tyrozynowych
w leczeniu nowotworów g∏owy i szyi nadal nie jest ustalo-
na. Leki te, b´dàce obecnie w drugiej fazie badaƒ klinicz-
nych (abstr. 5531, 5504), sà dobrze tolerowane, ale nie
wykazujà istotnego wp∏ywu na prze˝ycie. Niewàtpliwie
potrzebne sà dalsze badania. Leczenie nowotworów g∏o-
wy i szyi obcià˝one jest powa˝nymi powik∏aniami wczesny-
mi i póênymi, stàd nadal trwajà badania nad zapobiega-
niem zapaleniom i suchoÊci b∏ony Êluzowej jamy ustnej
(abstr. 5500, 5503, 5506). Pewne nadzieje wià˝e si´ z za-
stosowaniem techniki modulacji wiàzki (IMRT). Pozwala
to na zmniejszenie odsetka kserostomii (abstr. 5501) i wy-
daje si´ skuteczniejsze ni˝ stosowanie amifostyny (abstr.
5502). W ciàgu ostatnich kilku lat sporo badaƒ poÊwi´co-
no roli ekspresji cyklooksygenazy-2 (Cox-2) w ró˝nych
nowotworach, równie˝ g∏owy i szyi. Zwi´kszona ekspresja
tego enzymu wià˝e si´ ze wzrostem dysplastycznych prze-
mian nab∏onka u palaczy tytoniu, a tak˝e z gorszym roko-
waniem u chorych na nowotwory inwazyjne (abstr. 5508),
jednak stosowanie inhibitorów tego enzymu (celecoksyb)
nie daje wyraênych korzyÊci (abstr. 1025). Ponadto do-
niesienia o mo˝liwej kardiotoksycznoÊci inhibitorów Cox-
-2 wywo∏a∏y pewien niepokój wÊród badaczy i spowodowa-
∏y zawieszenie wielu badaƒ tych leków w ró˝nych nowo-
tworach.
Tegoroczne „Spotkanie po ASCO” pozwoli∏o du˝ej
grupie lekarzy zapoznaç si´ z najnowszà wiedzà dotyczà-
cà leczenia nowotworów. Przez ca∏e dwa dni sala wyk∏ado-
wa by∏a wype∏niona po brzegi, co najdobitniej Êwiadczy
o jakoÊci przygotowanych prezentacji. Zainteresowanie
„Spotkaniem” nie s∏abnie ani z roku na rok, ani z wyk∏adu
na wyk∏ad. Dzi´kujemy wyk∏adowcom i organizatorom
za przygotowanie tego znakomitego spotkania. Do zoba-
czenia za rok.
Dr med. Barbara Radecka
Opolskie Centrum Onkologii
W dniach 26-27 wrzeÊnia 2005 r. wzi´∏am udzia∏ w 5 Mi´-
dzynarodowej Konferencji poÊwi´conej Metodom Staty-
stycznym w Biofarmacji (5th International Meeting on
Statistical Methods in Biopharmacy) pt. „Statistical Inno-
vations in Clinical Trials”, organizowanej pod patrona-
tem Francuskiego Towarzystwa Statystycznego w Pary˝u.
W komisji programowej konferencji zasiedli m.in. Marc
Buyse z International Drug Developement Institute, Si-
mon Day z Medicines and Healthcare Products Regulato-
ry Agency w Wielkiej Brytanii, Peter Lachenbruch z FDA
w USA oraz Geert Molenberghs z Limburgs Universitair
Centrum w Belgii.
Konferencja poÊwi´cona by∏a nowym metodom pla-
nowania i analizy danych klinicznych, w szczególnoÊci
metodom dotyczàcym badaƒ genetycznych, wczeÊniej
identyfikowalnych punktów koƒcowych, metod bayesow-
skich oraz sposobów adaptacji wielkoÊci próby w czasie
trwania badania.
Od czasu rozwini´cia technologii mikromacierzy
umo˝liwiajàcych badanie ekspresji tysi´cy genów jedno-
czeÊnie, roÊnie zainteresowanie identyfikacjà zmian eks-
presji genów obserwowanych w nowotworach oraz ocenà
ich wp∏ywu na punkty koƒcowe typu prze˝ycie. RoÊnie
potrzeba rozpoznawania wp∏ywu poziomu ekspresji ge-
nów na przebieg choroby oraz znalezienia markerów po-
prawy rokowania pacjentów.
Jan Bogaerts z EORTC w swoim wystàpieniu pt.
„Challenges in the design of the MINDACT (Microarray
in node negative disease may avoid chemotherapy) trial”
przedstawi∏ za∏o˝enia badania, którego celem b´dzie po-
równanie znaczenia znanych klinicznych czynników ro-
kowniczych ze znaczeniem rokowniczym profilu gene-
tycznego ustalonego na podstawie poziomu ekspresji 70
wybranych genów.
Znaczenie ekspresji 70 wybranych genów na czas
do wystàpienia przerzutów odleg∏ych, u pacjentek z ra-
kiem piersi i niezaj´tymi w´z∏ami ch∏onnymi, zosta∏o opra-
cowane i opublikowane w 2002 r. przez naukowców
z Netherlands Cancer Institute (Van’t Veer LJ, et al, Na-
ture 2002; 415, and Van de Vijer et al, N Engl J Med 2002).
Na podstawie poziomu ekspresji genów wy∏oniono dwie
grupy o ró˝nym, wysokim i niskim, ryzyku wystàpienia
przerzutów odleg∏ych. Holenderscy naukowcy potwier-
dzili na grupie 295 pacjentek, ˝e podzia∏ na grupy ryzyka
zdefiniowane na podstawie ekspresji genów doskonale
odzwierciedla poziom ryzyka zwiàzany z tradycyjnymi
czynnikami prognostycznymi (kliniczno-patologiczna kla-
syfikacja), a tak˝e, na podstawie 10-letniej obserwacji,
jednoznacznie identyfikuje pacjentki o wysokim i niskim
ryzyku nawrotu.
Celem badania MINDACT jest wykorzystanie klasy-
fikacji opartej na genach w podejmowaniu decyzji o ko-
niecznoÊci odbycia adjuwantowej chemioterapii u pacjen-
tek z rakiem piersi z niezaj´tymi w´z∏ami ch∏onnymi. Do
badania planuje si´ w∏àczenie 6000 pacjentek spe∏niajà-
cych okreÊlone kryteria w∏àczenia. Na podstawie pobranej
próbki RNA oraz na podstawie uznanych czynników pro-
gnostycznych pacjentki zostanà zakwalifikowane do trzech
grup: grupy wysokiego ryzyka (wysokie ryzyko w obu kla-
syfikacjach), w której, metodà randomizacji, pacjentkom
zostanie przydzielona jedna z dwóch rodzajów chemiote-
rapii adjuwantowej; grupy niskiego ryzyka (niskie ryzyko
w obu klasyfikacjach), w której pacjentki poddane zosta-
nà standardowemu leczeniu bez udzia∏u chemioterapii;
grupy mieszanej (wysokie ryzyko na podstawie ekspresji
genów i niskie ryzyko na podstawie klasyfikacji klinicz-
nej, lub odwrotnie), w której pacjentki, w sposób losowy,
zostanà przydzielone do jednej z dwóch wczeÊniej wy-
mienionych grup. Wszystkie pacjentki z dodatnimi recep-
torami estrogenowymi, zostanà dodatkowo, w sposób lo-
sowy, poddane dwóm ró˝nym metodom hormonoterapii.
Celem badania jest wykazanie, ˝e pacjentkom o ni-
skim ryzyku „genetycznym” i wysokim ryzyku „klinicz-
nym” mo˝na oszcz´dziç obcià˝eƒ zwiàzanych z adjuwan-
towym leczeniem chemicznym bez nara˝ania na wcze-
Êniejsze wystàpienie przerzutów odleg∏ych. Cele
drugoplanowe to porównanie skutecznoÊci oraz toksycz-
noÊci dwóch rodzajów chemioterapii u pacjentek z wyso-
kim ryzykiem przerzutów odleg∏ych oraz porównanie cza-
su do nawrotu/progresji choroby w zale˝noÊci od zastoso-
wanej hormonoterapii.
Badanie zosta∏o zaakceptowane przez EORTC Pro-
tocol Review Committee w maju 2005, a nabór pacjentów
do badania ma si´ rozpoczàç na prze∏omie 2005 i 2006
roku.
W drugiej sesji Ron Brookmeyer z Departamentu
Biostatystyki z John Hopkins University w Baltimore,
w USA, a po nim kolejni prelegenci, omawiali aspekty
zwiàzane z równoleg∏à ocenà wielu punktów koƒcowych
(multiple endpoints), korzyÊci i wàtpliwoÊci zwiàzane
z identyfikacjà zast´pczych punktów koƒcowych (surro-
gate endpoints), które w odpowiednim stopniu mog∏yby
oddawaç post´powanie choroby, a których ocena jest
mo˝liwa znacznie wczeÊniej ni˝ ocena bezpoÊrednich kry-
teriów oceny.
W szczególnoÊci, nie ma pojedynczego kryterium
oceniajàcego post´p choroby Alzheimera. W zast´pstwie
stosuje si´ równolegle szereg testów neuropsycholo-
gicznych, które majà oceniaç zdolnoÊç poznawczà i ru-
chowà pacjenta. Podobne wàtpliwoÊci dotyczà oceny jako-
Êci ˝ycia, której nie da si´ wyraziç w sposób pe∏ny i jedno-
znaczny przy pomocy jednego parametru. Powstaje
pytanie o ocen´ skutecznoÊci stosowanych terapii, w sytu-
acji, gdy nie ma pojedynczego narz´dzia oceniajàcego po-
st´p choroby. Znalezienie miary, kumulujàcej w sobie in-
formacje zebrane przy pomocy kilku ró˝nych narz´dzi,
pozostaje nadal wyzwaniem dla badaczy. Z drugiej strony
niezwykle wa˝ne jest, aby definiujàc ogólne kryteria oce-
ny, nie naraziç si´ na utrat´ informacji. KorzyÊç z leczenia
eksperymentalnego obserwowana pod kàtem jednego
z kryteriów oceny zak∏ada, ˝e inne aspekty pozostajà bez
zmian, a przecie˝ terapia mo˝e wp∏ywaç wielorako na pa-
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cjenta, jak równie˝ w wielu aspektach efekt terapii mo˝e
pozostawaç nieznany.
Przyj´cie wielu punktów koƒcowych nakazuje szcze-
gólnà ostro˝noÊç przy wyborze poziomu istotnoÊci dla
poszczególnych testów – jak wiadomo, wraz ze wzrostem
liczby wykonanych testów drastycznie roÊnie niebezpie-
czeƒstwo uzyskania wyników fa∏szywie dodatnich (du˝y
poziom b∏´du I rodzaju).
Wiele uwagi poÊwi´cono w∏aÊciwemu zaplanowaniu
analiz przejÊciowych. W badaniu zaplanowanym z góry
na w∏àczenie ustalonej liczby pacjentów, w analizach
przejÊciowych nie ma mo˝liwoÊci wykrycia ró˝nicy po-
mi´dzy porównywanymi metodami, o ile nie jest ona
znacznie wi´ksza ni˝ za∏o˝ona. W badaniach sekwencyj-
nych, decyzja o w∏àczeniu kolejnej grupy pacjentów,
o ustalonej liczbie, oparta jest na ocenie wyników leczenia
u pacjentów ju˝ w∏àczonych. Tu równie˝ ogromny nacisk
nale˝y po∏o˝yç na w∏aÊciwe zdefiniowanie regu∏ przerwa-
nia badania. W obu przypadkach nale˝y kontrolowaç ro-
snàcy poziom b∏´du I-go rodzaju. Nale˝y pami´taç, ˝e
badanie, które ma dostatecznà moc wykrycia ró˝nic pod
kàtem g∏ównego punktu koƒcowego, nie musi mieç wy-
starczajàcej mocy do wykrycia ró˝nic w innych kryteriach
oceny.
W wystàpieniach szczegó∏owo omówiono przyk∏ady
badaƒ, w których zaplanowano ocen´ kilku równowa˝-
nych punktów koƒcowych oraz ocen´ wielokrotnà tych
samych punktów koƒcowych poprzez wykonywanie analiz
przejÊciowych.
Profesor David Spiegelhalter z Instytutu Zdrowia
Publicznego przy Uniwersytecie w Cambridge w swoim
wystàpieniu pt. „Potential roles for Bayesian approaches
in clinical trials” przedstawi∏ alternatywne spojrzenie na
planowanie badaƒ klinicznych. Thomas Bayes w 1763 ro-
ku zaproponowa∏ regu∏´ prawdopodobieƒstwa warunko-
wego, pozwalajàcà oceniç, na ile postawiona hipoteza jest
zgodna z danymi, które mamy w r´ku, a nie odwrotnie, jak
w klasycznej teorii: na ile dane, które mamy w r´ku sà
zgodne z hipotezà, którà postawiliÊmy. W obliczeniach
wykorzystuje si´ tzw. prior probability, które wynika wprost
z wczeÊniejszych doÊwiadczeƒ na danym polu. Nurt bay-
esowski ma tak wielu zwolenników, jak i przeciwników.
W tej sesji omówiono przyk∏ady zastosowaƒ teorii bay-
esowskich w badaniach klinicznych wczesnych faz, w oce-
nie bezpieczeƒstwa i kosztów zwiàzanych z leczeniem,
jak równie˝ w planowaniu rozmiaru próby (J-M Grounin
z Uniwersytetu w Rouen we Francji, „Bayesian sample
size determination in non-sequential clinical trials: statisti-
cal aspects and some regulatory considerations”).
Ostatnia sesja pt. „Is re-sampling useful to plan and
analyze clinical trials?” poÊwi´cona by∏a metodom mode-
lowania statystycznego, s∏u˝àcym uzyskaniu jak najwi´k-
szej iloÊci informacji z badaƒ klinicznych, wykorzystujàcym
tzw. resampling, czyli tworzenie w sposób losowy nowych
próbek danych z danych, które zosta∏y zebrane. Dzi´ki
tym metodom mo˝na uzyskaç lepszà ocen´ precyzji para-
metrów modelu, czy charakterystyk bazowych. W szcze-
gólnoÊci dzi´ki metodom typu resampling mo˝na skon-
struowaç w nieparametryczny sposób, podobnie do meto-
dy Greenwooda, przedzia∏y ufnoÊci dla krzywych prze˝ycia
Kaplana-Meiera. Na koniec K. Desseaux ze Szpitala Sa-
int-Louis w Pary˝u w wystàpieniu pt. „Adaptative two-
-stage design with sample size reassessment for survival
trials” omówi∏a metod´ planowania badania, która umo˝-
liwia ponownà estymacj´ wymaganego rozmiaru próby
na podstawie wyników otrzymanych w analizach przej-
Êciowych. W tradycyjnym podejÊciu planowanie rozmiaru
próby opiera si´ na oszacowaniu oczekiwanej skuteczno-
Êci oraz spodziewanej cz´stoÊci zdarzeƒ. Niew∏aÊciwe
oszacowanie tych kluczowych wielkoÊci mo˝e skutkowaç
zbyt niskà mocà badania lub zbyt du˝à wielkoÊcià próby.
Omówione zosta∏o podejÊcie, zaproponowane wczeÊniej
przez Schaeffera i Mullera (2001), które, kontrolujàc po-
ziom b∏´du I-go i II-go rodzaju, pozwala na przerwanie
badania ze wzgl´du na zaobserwowanà skutecznoÊç lub
toksycznoÊç lub w∏àczenie kolejnej grupy chorych po po-
nownej estymacji rozmiaru próby. W sposób dynamiczny
monitorowana jest zarówno moc badania jak i regu∏y
przerwania.
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